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L' invention concerne d s derives d tetracyclin et d 
p ptides synthetiques qui ont une activity notable dans le do- 
maine de la chimi other apie antitumorale, ainsi que des procedes 
pour leur preparation. 
5 La chimiothexapie antitumorale a fait l'objet de nom- 

breuses recherches intensives dans le monde entier ces der- 
nieres annees. II faut reconnaitre que l'on a obtenu certains 
resultats partiels; cependant, la chimiotherapie ideale n'a 
pas encore 6te decouverte, Oela justifie des efforts continus 

10 pour preparer de nouveaux composes doues d 1 activite antitu- 
morale. En tenant compte de la localisation bien connue de la 
tetracycline dans les tissue tumoraux et, en outre, de la forte 
activite antitumorale de certains peptides synthitiques conte- 
nant un reste de m-di-(2-cbloroetbyl)-amino-pbenyl-L-alanine , 

15 on a obtenu des composes en condensant la tetracycline avec 
un etner d^ tel peptide ahtitumoral en vue d'obtenir une 
meilleure selectivity de 1' activite chimi otherapeutique . 

Ii 1 invention concerne des composes repondant a la 
formule generale : 




9 
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]J(CH 2 GH 2 C1) 2 
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-WH-OH-C0-RH-CH-C0-M-CH 2 -C0-im-0H-000C 2 H 5 
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On a trouve que des melanges des composes qui rentrent 
dans la formule generale out une efficacite elevee. 

La formule generale indiquee plus haut represente une 
molecnle de tetracycline dans laqnelle la f onction carDOxamiae 
est reliee par un groupe methylene au(x) groupe (s) amino 
libre(s) d'un ester (methylique ou ethylique) d'un peptide 
dans lequel au moins un constituent aminoacide est Tine mole- 
cule de m-di-(2-cnlorpet]ayl)-aiiiino-pnenyl-I^alanine, 

lies conditions fondamentales sont les suivantes 

1) les aminoacides individuels utilises pour la synthese 
du peptide et inclus dans la structure de peptide, y compris 
la m-di-(2-chloroetnyl)-amino-phenylalanine, doivent Stre d 

configuration L, 

2) les sequences de peptides hien definies suivantes, 
relies par un groupe methylene a la f onction carboxamide de 
la tetracycline, sont etablies : 

a) p-fluoro-L-phenylalanyl-Ii-aspartyl-m-di-(2- 

chloroethyl)-amino-phenyl-L-alanine , 
d) I^seryl-p-fluoro-I^phenylalanyl-m-di-.(2-chloro- 
ethyl) -amino-phenyl-Ii-alanine , 

c) L-prolyl-m-di- (2-chloroethyl) -amino-phenyl-L-ala- 
nyl-p-f luoro-L-phenyl- alanine , 

d) N,£ [m-di-(2-chloroethyl)-amino-phenyl-L-alanyl3- 

L-lysyl-L-norvaline , 

e ) L-glut amyl-p-f luoro-L-phenylalanyl-glycyl-m-di- 
(2-chloroethyl)-amino-phenyl-li-Taianine , 

f) p-f luoro-L-phenylalanyl-glycyl-m-di- (2-chloro- 
ethyl) -amino-pheny 1-Ii-alanyl-Ii-norvaline • 

La reaction de condensation entre la tetracyclin et un 
ster d'un peptide en proportions stoechiometriques s'effec- 
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tue a une temp^ratur appropriee et dans un milieu approprie, 
ordinairement de l'alcool t rt-butylique , en presence de la 
quantite appropriee d formaldehyde. On ie 1 Is produits d 
reaction en refroidissant, puis en 1 s precipitant au moy n 
5 d'un solvant appropri^ (general ement de lather de p^trole) , 
on les lave but le f iltre au moyen du m§me solvant et on seche 
sous vide a 50°C. On soumet les composes ainsi prepares a une 
analyse elementaire, a une determination spectrophotometrigue 
de la tetracycline et a une chromatographic but couche mince 
10 avec un melange de hutanol, de m6thanol et de solution aqueuse 
d'acide citrique a 1096 (4x1:2). Detection ; KMnO^ 0,1*. 

On obtient selon 1' invention les portions peptides 
de la molecule par la technique qui Bert k la preparation 
des peptides, par exemple en effectuant la condensation entre 
15 le groupe carboxyle de l'un des aminoacides constituents et 
le groupe amine d'un autre aminoacide esterifiS, en presence 
de dicyclohexylcarbodiimide. On utilise aussi des proced^B 
ntilisant des asides et des anhydrides N-carboxyliqueB. Afin 
de proteger selectivement les groupes fonctionnels amino, 
20 on acyle-le groupe amino lui-meme par de I'acide formique ou 
du chlorure de carhobenzoxyle et, dans certains cas t on alcoyle 
au moyen de chlorure de trityle. On protege les groupes car- 
boxyles en les esterifiant au moyen d'esterB methyliqueB, 
ethyliques, hexyiiques ou benzyliqueB. Finalement , on 61imine 
25 completement ou partiellement les groupes de blocage par 

hydrogenolyse catalytique, par 1' action de I'acide hromhydxique 
dans de I'acide acetique glacial ou de I'acide chlorhydrique 
dans de I'alcool ethylique et finalement par saponification. 
On effectue 1" analyse elementaire des composes individuels; 
30 on determine separement les atomes de chlore lies par des 

liaisons covalentes et ioniques (comme des chlorhydrates) . On 
determine la purete du produit ainsi obtenu par chromatographic 
en couche mince sur du gel de silice G ainsi que par determi- 
nation de l'activite optique. 
35 Diverses techniques de . I 1 invention sont mieux illustrees 

par les exemples Buivants. On evalue l'activite chimiothera- 
peutique des composes s Ion les method s Stabiles par le CCWSC 
(Cancer Chemotherapy, National S rvic C nt r - U.S. Departm nt 
of Health, Education and Welfare, Cane r Chemotherapy, 
40 rapport N° 25, Decembr 1962) n utilisan* comm tumeur d'essai 
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le sarcome 180 ou 1' adenocarcinome 755» La s ul variante est 
que la determination du poids des tumeurs chez les souriB trai- 
ts s par 1 s substanc s a l 1 ssai t chez les temoins s'effec- 
tue un jour plus* tard qu'il n'est indique par le CCHSC; on 
5 procede ainsi afin de permettre 1' evaluation des globules 
"blancs au cours dn jour precedent et, par consequent, on de- 
termine l'hemotoxicite. Dans chague experience, on utilise 
comme etalon la m-di-(2-chloro 6 thy l)-ainino-ph6nyl-I^ alanine 
a quatre niveaux de dosage en progression g^ome'trique et on 

10 administre aussi chaque compose a quatre doses correspondent 
a la teneur de celui-ci en m-di- (2-chloroe thy 1) -amino- phenyl- 
L-alanine. L 1 etalon aussi bi en que les composes de 1* invent! n 
sont administres par injection intraperitoneal^. 

Les recherches chimiotherapeutiques indiquent que parmi 

15 les nombreux composes essayes, ceux qui sont decrits par l 1 in- 
vention donnent des r^sultats parti culierement tons dans 
l 1 experimentation pharmacologique et ont des possihilites 
favorables d 1 application therapeutique dkns certains cas d* af- 
fections neoplastiques humaines. 

Les exemples non limit at if s ci-dessous illustrent les 
procedes de preparation des six composes de 1* invention. 

. tf° 158/2 

N-(p-F»L-Phe. O- OEb)-I^A6p,m-L-SL.dEt)CH20?O,2HCl 
25 Dichlorhydrate de 1' ester ethylique de tetracycline-methylene- 
p-f luoro-L-phenylalanyl- ( p-ethyl) -L-aspartyl-m- (di- (2-chloro- 
6 thyl) - amino ) -L- pheny lalanine • * 

On dissout 4,45 6 (0i 0-1 mole) de tetracycline dans 100 ml 
d'alcool tert-butylique et on y ajoute 1,8 ml d'une solution 
30 aqueuse de formaldehyde a 40#. 

On dissout 7,15 g (0,01 mole) de dichlorhydrate de 
V ester ethylique de p-f luoro-L-phenylalanyl— (P-ethyl)-L-aspar- 
tyl-m-(di-(2-chloroethyl)-ejnino)-L-phenylalanine dans 300 ml 
* d'alcool tert-butylique. 
35 -On chauffe separement les deux solutions au point d'ebul-*- 

lition, puis on les melange, on agite pendant nviron 15 minu- 
tes et on laiss refroidir. 

Au bout de 24 heures, on recueille par filtration la ma- 
tiere jaune qui S'est separe , on la lave a l'alc ol tert- 
40 butylique et on la seche dans un d ssicateur. 
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Calculi Trouve" 
TC, % 37,95 40,06 

01, % 12.11 14 ' 05 

S ynthfese du fragment peptide du compost 158/2 
5 Dichlorhydrate de 1' ester Ethylique de p-f luoro-L-phenylalanyl- 
( p- ethyl) -L-aspartyl-m- ( di- (2-chloro e thy 1 ) - amino ) -L-ph<§ ny lal a- 
nine (VI). 

a) Chlorhydrate du L-aspartate de p-Ethyle (I). 

Pour la synthese de (I), voir Koch R.H., Hanson Z., 

10 Phys. Chem. 292 180 (1953). 

b) N-carbobenzoxy-L-aspartate de P-6thyle (II) 

On dissout 13,8 g (0,07 mole) du chlorhydrate de L- 
aspartate d'Ethyle dans 93 ml d'eau, on porte le pH a 5 au 
moyen de 23 ml de NaOH 5* et» immEdiatement , on ajoute 5,9 6 
15 (0,07 mole) de bicarbonate de sodium. 

Apres dissolution, on adoute aUBsi 5*&5 B (0,14 mole) 
d'oxyde de magnesium. 

Apres refroidissement a 0°C sous agitation, on a^oute 
au melange 25,8 g (0,14 mole) de chlorure de carbobenaoxyle 
20 par petites fractions en veillant a ce que la temperature ne 
depasse pas 0°C. 

On maintient le melange soub agitation pendant 20 minutes 
supplementaires environ, puis on filtre. On lave le flltrat 
avec 150 ml d'Ether Ethylique, puis on acidifie dusqu'& virage 
25 du rouge Congo au moyen de HOI concentre. 

On extrait a deux reprises par de 1' ether ethylique le 
sirop qui s'est separej on rEunit les solutions EthErees, on 
les lave avec 50 ml d'eau et on seche sur du sulfate de sodium. 
Apres Evaporation de 1' ether, on obtient un rEsidu hui- 
30 leux que l'on utilise pour la synthese de (III). 

c) Ester ethylique de N-carbobenzoxy-(P-ethyl)-L-aspartyl-m- 
(di-(2-chloroethyl)-amino)-L-phenylalanine (III)* 

A une solution refroidie de 13,2 g (44,6 millimoles) de 
compose (II) et de 14,8 g (44,6 millimoles) d 1 ester Ethylique 
35 de m-(di-(2-chloroEthyl)-amino)-Ii-phenylalanine dans 160 ml 
de chloroforme, on ajoute 10,0 g (48,6 millimoles) de dicyclo- 
hexylcarbodiimide en agitant t en refroidissant exteri urement 
avec de la glace. 

Apres une nuit a la temperature ambiante, on elimine 
40 par filtration la di eye lohexy lure e qui a precipite; on lave le 
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filtrat Uuz repriseB au moyen d*acid acetiqu dilui, d'un 
solution Bature d "bicarbonat de sodium, puis a l^au. 

Apres sechage sur du sulf at de sodium e1#iltration, on 
evapore le solvant sous vide. On cristallise le r£sidu par 
5 l'ethanol bouillant , ce qui donne un produit criBtallin blanc, 
on le filtre, on le lave a 1' ether ethylique et on le seche 
a l"air. Hendement : 15 6» - +^5,8° (c - 2; chlorof orme) ; 

point de fusion 99 a 101°C. 

calculi teouve 

•10 n, % "©•as . 6,72 

01, ■# 

d) Dichlorhydrate de 1' ester ethylique de (P-6thyl)-L-aspartyl- 
m-(di-(2-cnloroet^l)-amino)-Ii-phenylalanine (IV). . 
On hydrogene catalytiquement un melange oontenant 3*8 g 
15 (6,2 moles) de compose (III), 1 g de charbon de bois a 5% ae 

palladium, 200 ml de methanol et 10 ml d'acide acetigue glacial. 

Apres avoir ^limine le catalyseur par filtration, on 
evapore le filtrat sous vide. On reprend le residu par 10 ml 
d'HCl ethanolique a 5%, on dilue par 8 a 10 volumes d» ether 
.20 ethylique anhydre ce qui donne un pricipitS, on le filtre, on 
le lave a 1* ether et on le seche sous vide sur de 1* anhydride 
phosphorique et de la soude. Eendement 2,6 g; Ea3 D = 4,3 
(c - 1; acide chlorhydrique ethanolique 0,1U); point de fusi n 
6J°C (decomposition). - 
25 e)" Ester ethylique de N-formyl-p-f luoro-Ii-phenylalanyl-(p-ethyl)- 
I^aspartyl-m-(d^-(2-chlor^ (V). 

On ajoute 6,7 g (32,88/taoles) de dicyclohexylcarbodiimide 
a un melange' de 14,24 g (29,89 millimoles) d'ester ethylique 
de ( p-e thyl) -Ii-aspartyl-m- (di- ( 2-chloro e thyl ) -amino) -L-phenyl- 
30 alanine ohtenu en trait ant son dichlorhydrate (composi IV) 
par une solution aqueuse de carhonate de sodium, et de 6,3 g 
(29,89 millimoles) de N-f ormyl-p-f luoro-L-phenylalanine dans 
150 ml de chlorof orme avec ref roidissement exterieur et agita- 
tion electromagnetique. 
35 Au hout de 10 minutes environ, on interrompt le ref roi- 

dissement et on maintient la solution a la temperature ambiant 
pendant 4 heures en agitant continue llement. 

Si la masse se solidifie, on la chauff au bain-mari 
avant de la filtr r et on extrait par du tetrahydroftcrane 
40 le produit retenu par la di eye lohexy lure e precipitee. 
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Lo produit de reacti n est obt nu par Evaporation de la 
solution d tetrahydrofurane t on l'ajoute au precipite obtenu 
a partir de la solution de chloroform que l'on reduit de moi- 
tie et que Ton maintient une nuit au refrigerat ur (4°C). On 

5 met le reste de la solution chloroformee sur une colonne de 
gel de silice (0,05 & 0,2 mm), on Slue par un melange de chlo- 
roforme et de methanol (19:1) et on recueille lee fractions 
qui contiennent le produit reactionnel; apres evaporation du 
solvent, on ejoute ce produit au produit precedent et on obtient 
10 ainsi au total 14 g de produit "brut. 

On cristallise ce dernier a deux reprises par Methanol 
absolu et on le lave a I'aloool et a V ether ethylique. Rende- 
ment 8,2 g (42%) apres sechage a l'aide d'une lampe k infra- 
rouge. Point de fusion 147 a 149°C; [oJ^ 1 - +19,6 (c-2; 

15 chloroforme). 

Oalcule TrouvS 

N,# 8 »57 8,50 

01,96 ^°»75 
f) Dichlorhydrate de 1* ester ethylique de p-f luoro-L-phenyl- 

20 alai^l-(p-6thyl)-Ii-8*pa^ 
phenylalanine (VI). 

Dans un recipient protege de l'humidite ambiante, on 
dissout 4 g (5,97 millimoles) du derive formyle prepare ci- 
dessus dans 40 ml d'ECl Sthanolique a 5#- 
25 Apres une nuit de repoe a la temperature ambiante, on 

elimine le solvent sous vide, on reprend le residu par 20 ml 
a»6thanol et on evapore. 

On dissout le residu solide dans une petite quantite d'e- 
thanol, on le precipite en diluant la solution par 10 a 15 vo- 
30 lumes d» ether Ethylique anhydre, on f litre, on lave a lather 
et on seche sous vide sur et NaOH. [a] D - +2,0° (c-2; 

HOI ethanolique 1M) ; point de fusion 95°0 (decomposition). 
Rendement : 4,2 g (100%). 

Oalcule Trouve 

35 or, % 9,82 9,03 

01, * 1 9,85 19,02 

N, % 7,8* 7,75 

EXEMPIE II 

N° 158/3 

40 acetate de N-(3>Ser.p-J-L-Hie.m-Ir-S]>aEt).CH 2 .TC 
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Ac6tat a 1' ester ethylique de tetracycline-methylen -L-seryl- 

p-fluoro-L-phenyl-alanyl-m-(di-(2-c^^ 

alanine. 

On dissout 2,2 g (0,005 mole) de tetracycline dans 50 ml 
5 d'alcool tert-butylique et on ajoute 0,5 ml d'une solution 
aqueuse de formaldehyde a 40%, 

On dissout 5,2 g (0,005 mole) d' acetate de Pester Ethy- 
lique de Ii-s^ryl-p-fluoro-L-ph§nylalanyl-m-(di-(2-chloroethyl)- 
amino)-L-phenylalanine dans 100 ml d'alcool tert-butylique. 
10 Onchauffe separEment les deux solutions au point d 1 ebul- 

lition, puis on les melange et on agite vigour eusement pendant 
10 minutes. 

On laisse r.efroidir la solution puis on ajoute 300 ml 
d 1 ether de pEtrole en agitant. 
^ IX se separe un precipite" jaune, on le recueille et on 

le lave a 1' ether de petrole. Rendement : 2,8 g. 

Calculi TrouvE 

Tc, % W^Z 47,48 

01, % 6,43 7,73 

20 Synthase du fragment peptide du compose 158/3 

Acetate de Pester ethylique de L-seryl-p-f luoro-L-phenylalanyl- 
m-(di-(2^hloroethyl)"ainino)-L-p]i^nylalanine . 
a) Ester ethylique de N-formyl-p-f luoro-L-phenylalanyl-m-(di- 
(2-chloroethyl)-ainino)-Ii-phenylalanine (I). 
25 A une solution de 46,6 g (0,14 mole) d' ester ethylique 

de m-(di-(2-chloro^thyl)-amino)-L-pher^lal8jaine dans 300 ml de 
tetrahydrof urane , on ajoute en agitant et en ref roidiBsant 
extSrieurement 29,6 g (0,14 mole) de N-formyl-p-fluoro-L-ph<§- 
nylalanine et 31,7 g (0,15 mole) dicyclohexylcarbodiimide. 
30 Au bout de 10 minutes, on interrompt le ref roidissement et on 
poursuit l 1 agitation pendant 3 heures. 

On elimine par filtration la dicyclohexyluree qui a pre- 
cipite et on Evapore le filtrat sous vide jusqu^ siccite. 
On lave le r6sidu a l 1 ether et on le cristallise par 
35 300 ml d'alcool a 95$; on obtient 52 g de paillettes de produit 
cristallise qu'on lave a 1" ether; point de fusion 126-127°C 

La liqueur mere et la solution etheree du pr mi r lavag 
donnent, apres Evaporation sous vide et cristallisation repe- 
te du residu par l'alcool, 1,5 g a'un produit qui est sembla- 
40 ble au precedent. Le r ndement total est de 53,5 6 (72,5%); 
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[ a ]22 . +21,7° (c - 2; chlorof orme) . 

Calcule TrouvS 
N, % 7,98 8 

CI, * 13.«7 1 5* 2 

5 On verifie la piirete du produit par chromatographic en 

couche mince* 

b) Chlorhydrate de 1' ester ethylique de p-f luoro-L-ph6nyl- 
alanyl-m- (di- (2-chloro<§thyl) -amino ) -^phenylalanine (II) . 
On dissout 40 g (76 millimoles) du compost (I) dans 
10 200 ml d'HCl ethanolique a % en agitant de temps en tempB et 
on conserve une nuit la solution obtenue dans un recipient clos. 

On elimine le solvant par evaporation bous vide (40°C), 
on reprend le residu par une petite quantite d'alcool et on 
evapore a nouveau. 
^5 Le residu gommeux se solidifie lorsqu'on le dissout dans 

100 ml d'alcool ethylique et que l'on dilue graduellement a 
1» ether (500 a 1000 ml). 

On Xiltre le precipitS, on le lave a 1» ether et on le 
seche premierement sous vide sur F 2 0 5 , puis a l f air sous une 
20 lampe a infra-rouge; point de fusion 170-1?2 o C 5 rendement 55 6i 
Ca]^ 1 * +18° (c = 2, ethanol). 

Calcule TrouvS 

N, % 7,86 7,9 

OX, % 1 ^,9 19,3 

25 01", % 6 * 6 6 » 7 

c) N-carbobenzoxy-L-Berine (III) 

On prepare la N-carbobenzoxy-L-serine par la technique de 
Buttman et Boissonas (Helv. Chim. Acta 41, 1852, 1958), 

d) Ester ethylique de N-carbobenzoxy-L-sSryl-p-f luoro-L-phenyl- 
50 alanyl-m- (di-(2-chloroe thy C 1 ^- 

A une solution de 15,7 6 (29,55?moles) de (II) dans 90 ml 
de tetrahydrofurane on ajoute avec agitation, a la temperature 
ambiante, 5 g (29,4 millimoles) de triethylamine (formation 
d'un precipite), 71,1 g (29,4 millimoles) de (III) et 6,6 g 
55 (52 millimoles) de dicyclohexylcarbodiimide , puis 50 ml de 
tetrahydrofurane. 

Au bout de 4 heur s, on separ le precipite" par filtration 
et on Evapore le filtrat sous vide (40°C). 

On lave d'ahord a 1' ether (60 ml) le residu s mi-solid 
40 et n le cristallise par 100 ml d 1 acetate d'ethyl (on filtr 
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k chaud la s luti n troubl ). 

lie precipite, lave k 1' acetate d* ethyl t a 1' ether, 
pese 14,2 g (63,3%); point de fusion : 158-160°0, [a]| 1 - +17,9° 

(c » 2; chlorof brme) . 
^ Calcule HJrowe 

■ H, % 7,79 7,84 

01, # 9,85 9,8 

On verifie la purete du produit par chromatographic • 

e) Acetate de 1' ester ethylique de L-s6ryl-p-f luoro-L- 
10 phenylalanyl-m-(di-(2-ch^ 00. 

On hydrogene avec agitation k la temperature ambiante 
une suspension de 12,3 g (17,1 millimoles) de (XV) et de 2 g 
de charbon de hois a ^ de palladium dans un melange de 250 ml 
d"alcool methylique et 25 ml d'acide acetique. 

Apres cessation du degagement de COg (au hout d 1 environ 
1 heure) on continue I'hydrogenation pendant une heure de 
plus; on effectue une filtration pour eliminer le catalyseur 
et on ivapore le solvant sous vide (30 a 40°C) dusqu*a un vo- 
lume r£duit. 

.20 Quand on reprend lentement par 1" ether (environ 1 volume) 

en agitant, il apparait un precipite gelatineux. 

Apres avoir filtrS soigneusement , on lave k l'Sther et 
apres une filtration supplement aire, on seche le produit sous 
une lampe k infra-rouge. 
25 Eendement : 6,6 g; point de fusion 122-123°C. 

En diluant la liqueur mere avec une quantite supplemen- 
taire d» ether, on recupere 1,9 g cLe produit. 

Rendement total : 8,5 g (77,2%); - + (c - 2; 

acide acetique); Ca]§ 3 = + 4,0° (c = 2; methanol). OH^OOH : 
30 9,3$ (calcule 9,3). 

Calcule Trouv£ 

Hf */o 8 » 68 S* 6 * 

Ci, % 11.0 11,3 

On ve>ifie par chromatographie la purete du produit. 
$5 EXEMBEE III 

U° 158/4 

U- (L-Pro .m-L-SL.p-F-L-Phe . OEt . ) .CHg . TCHC1 

Chlorhydrate de l 1 ester ethylique de tetracycline-methylene-!- 
propyl-m- (<li- (2-chloro ethyl) -amino ) -L-phenylalanyl-p-f luoro- 
40 1^- phenylalanine . 



71 06426 



2101226 



On dissout 2,8 g (0,0063 mol ) de tetracycline dans 100 
ml d^cool t rt-butyliqu t on y ajoute 0,6 ml d'une solution 
aqueuse a 40% de formaldehyd . 

On dissout 4 g (0,0063 mole d chlorhydrate de l^st r 
5 ethylique de I^propyl-m- (di-(2-chloro6 thy 1) -amino )-L-piieiiyl- 
alany 1-p-f luor o -L-ph£ ny lalanine dans 300 ml d'alcool tert- 
butylique • 

On chauffe eepar^ment les deux solutions au point d 1 Ebul- 
lition puis on les melange et on agite pendant 10 minutes* 
10 Par refroidissement, il se sEpare un pr6cipite jaune, on 

le recueille, on le lave a l^lcool tert-butylique puis a 
1' 6ther ethylique anhydre. Eendement : 3 E* 

Calouie Trouve 

Tc, % 4<>i83 42,51 

15 Cl, % 9,77 9,56 

SyntheBe du fragment peptide du compose" 158/4 

Chlorhydrate de 1* ester ethylique de la L-propyl-m-(di-Ct*Ai»r#- 

e thyl) -amino ) -L-phenylalanyl-p-f luoro-Ir-ph6ny lalanine . 

a) N-carbobenzoxy-L-prolyl-m- (di- (2-chloroe thy 1) -amino ) -L- 

20 phenylalanine (I) • 

A une solution de 40 g (0,12 mole) d 1 ester ethylique 
de m-(di-(2-chloroethyl)-6jnino)-I»-phenyl8aanine dans 300 ml 
de chloroforme, on ajoute 29,9 g (0,12 mole) de ff-carbobenzoxy- 
L-proline (Berger, A. Kurtz, J.K. KatchalsfcL, J.A.C.S. 2§» 5552, 

25 1954) dissous dans 60 ml de chloroforme, puis 27 g de dicyclo- 
hexylcarbodiimide (0,13 mole). On laisse la solution obtenue 
a la temperature ambiante (environ 20° 0) pendant 3 heures tout 
en agitant. 

On elimine par filtration la dicyclohexyluree formee 
30 (14 g) et on la jette. 

On concentre la solution sous vide jusqu'a evaporation 
complete du solvent. On met le residu huileux obtenu but une 
colonne contenant du gel de si lice 0 et on eiue avec un melan- 
ge chloroforme-acetone (9s1)» 
35 Le produit Jpurifie, 1' ester ethylique de N-carbobenzoxy- 

L-prolyl-m-(di-(2-chloroethyl)-aniino)-L-phenylalanine , ini- 
tialement huileux, s solidifie apres repos sous une couche 
d 1 ether d petrole. Eendement 45,9 g» 

On trait e 1 produit obtenu, dans un solution aqueuse 
40 d'aceton , par la quantite stoechiometrique de NaOH, 1N pen- 
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dant 1 heure k la temperature ambiante et ensuit " n neutralise 
la NaOH par du HC1, 1N. 

Apres Elimination de l f acetone, on extrait 1 pr duit 
huileux par du chloroforme, on jette la couche agueuse et on 
5 deshydrate la couche organique sur du NagBO^. 

On titre la solution du derive carbobenzoxyl6 et on 
l»utilise pour la synthase de (II). 

d) Chlorhydrate del 1 ester ethylique de L-prolyl-m-(di-(2- 
chloro6thyl) -amino) -X-ph6nylalanyl-p-f luoro-L-phenylalanine (U) . 

10 A une solution de 23,7 6 C** 4 * 2 millimoles) de (I) dans 

130 ml de chloroforme, on ajoute une solution de 9,3 g 
(44,2 millimoles) d' ester ethylique de p-f luoro-Ii-pWnylalanin 
dans 200 ml de chloroforme et 10,3 g (50 millimoles) de di- 
cyclohexylcarbodiimide • 

15 Apres avoir agit6 pendant 4 heures et avoir laisse repo- 

ser une nuit a la temperature ambiante, on ^limine par filtra- 
tion la dicyclohexyluree. 

Apres avoir sechS et repris par l'6ther anhydre, on 
obtient une solution; il ne reste que les derniers residue de 

20 dicyclohexyluree et on les filtre rapidement. 

On tire du filtrat un abondant precipite du tripeptide 

(17 g). 

Elimination du groune carb obenzoxyle . 

On dissout par chauffage 15 g de 1' ester Sthylique de 

25 K-carbobenzoxy-L-prolyl-m-(di-(2-chloro6thyl)-amino)-Ii- 

phenylalanyl-p-fluoro-Ir-ph^nylalaniTLe dans 10 volumes d»HCl 
a 5% dans de I'alcool ethylique absolu et on hydrogene en pre- 
sence d' environ 2 g de charbon de bois palladie pour completer 
1« elimination de OOg. On filtre le palladium sous vide; apres 

30 avoir concentre Jusqu'a siccit6 et avoir repris trois fois 
par de l'alcool ethylique absolu, on cristallise le residu 
par l'alcool. 

Eendement : 11,4 g de chlorhydrate de tripeptide qui 
se decompose au-dessus de 95°C et qui est pur a 1' analyse chro- 
35 matographique. [a]§° « -13 ,86- (c - 1; alcool methylique). 

Calculi 0?rouv6 
% 8,86 8,9 

01", * 5,6-1 5,62 

01, % ' 16 ' 83 16 » 90 
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•TOTEMPTiR TV 

N° 158/5 

N^'-CNCm-L-S^-L-I^B.OITt.) (CH 2 .TC) 2 .3HC1 

Trichlorhydrate de 1* ester ethylique de tetracyc line-dime thy- 
5 lene-N£ (m-di-(2-chloroethyl)- amino )-L-phenylalaDyl-L-lysine. 
On dissout 4,4 g (0,01 mole) de tetracycline dans 
100 ml d'alcool tert-butylique et on y ajoute 1 ml d'une solu- 
tion aqueuse a 40$ de formaldehyde. 

On dissout 2,8 g (0,005 mole) de trichlorhydrate de 
10 l'ester ethylique de N £ (m-di-(2-chloroethyl)-amino)-L-ph6nyl- 
alanyl-Ii-lysine dans 100 ml d'alcool tert-butylique. 

On chauffe separement les deux solutions au point d 1 ebul- 
lition, puis on les melange par agitation pendant 10 minutes 
et on laisse refroidir. 
15 Au refroidissement, il se separe un precipite 3aune f on 

le recueille, on le lave a l^alcool tert-butylique et a 1' ether 
ethylique anhydre et on Beche. Rendement : 4,5 g. 

Calcule Trouve 

Tc, % 59,91 56,72 

20 01,0 11,9* 

B ynthese du fragment peptide du compos t 158/5 

Trichlorhydrate de 1' ester ethylique de N-.£ -(m-(di-(2-chloro- 

ethyl)-amino)-L-phenylalanyl)-L-lysine . 

a) Ester ethylique de N- £. - (N-c arbobenzoxy-m- (di- ( 2-chloro- 
25 ethyl)-amino)-L-phenyl-al8J^l)-N-<^formyl-Ir-lysine (I). 

On forme le compose (I) selon le mode operatoire suivant. 
On ajoute en agitant 12,4 ml de tributylamine a une 
solution de 22 g de N-carbobenzoxy-m-(di-(2-chloro6thyl)-amino)- 
L-phenylalanine dans 200 ml de chloroforme, refroidie a 0°0. 
30 Ensuite, on aaoute goutte a goutte 6,9 ml 4e chloro- 

carbonate d'isobutyle; on maintient cette solution a 0°C en 
agitant pendant 3 heures. 

Puis on ajoute 100 ml d'une solution de 10,1 g (0,05 mo- 
le) d 1 ester ethylique de N-a-f ormyl-L- lysine dans du chloroforme. 
35 Au bout de 2 heures a 5°C, on lave la solution resultan- 

t a l'eau, on la seche sur du sulfate de sodium et on evapore 
sous vide pour completer V elimination du solvant. 

Le rendement n compost (I) st d 20,5 g; 
[a]|° - +12,9° (c - 2 5 CH01 3 ). 
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b) Est r ethyliqu de K- & -(m-(di-(2-chloro^tliyl)-amino)-Ii- 
pberiylalaxiyl)-N-a-formyl-Ir-lysiiie (II). 

On form 1 compose II s Ion 1 mode operatoir suivant. 
On ajoute 2 g de charbon de bois a 5% de palladium a une sus- 
5 pension de 20,5 6 cLe compost (I) dans 200 ml d'alcool ethylique 
absolu. 

On hydrogene la suspension obtenue jusqu'a ce que le de- 
gagement de GO2 cesse (20 heures). 

On filtre la solution obtenue pour Sliminer le charbon 
10 de bois palladie et on ^limine le solvent; il reste un produit 
huileux (II). 

0) ^richlorhydrate de l 1 ester ethylique de N- On- (di— ( 2— 
chloroethyl)-8jni^o)-L-ph^nylalanyl)-Ii-lysine (HI). 

On forme le compose (III) Bel on le mode operatoire sui- 
15 vant. On reprend la substance huileuse (II) par 200 ml d'HCl k 
Jfc dans l'alcool ethylique absolu et on laisse a la temperatur 
ambiante (environ 20°0) pendant environ 18 heures. Apres eva- 
poration du solvmt sous vide, on. reprend le rSsidu par de 
l 1 ether Ethylique anhydre, puis on evapore l 1 ether. Rendement 

20 17,7 £• ta^ 0 " +2 ^° ^° * 2 » EC1 * danS 1,alc001 ethylique). 

Calculi IDrouve* 

IT, % 9,81 9,71 

01"-, % ' 18,63 18,04 

01, % ~ 31,06 _ 29,96 

25 EXEMFLE V 

U° 164 

N-[ (*6 -QEt . ) -L-Glu-p-F-L-Ehe . Gly.m-L-SL.OEt .] CHg . TC . 2HC1 
Dichlorhydrate de 1' ester Ethylique de tetracycline-mithylene- 
(n6-^thyl)-Ir-glutamyl-p-fluoro-I^phenylalariyl-glycyl-m--(di- 
30 (2-chloro6thyl)-amino)--Ir-phenylalanine • 

On dissout 3,1 g (0,00? mole) de tetracycline dans 70 ml 
d'alcool tert-butylique et on y ajoute 0,8 ml d'une solution 
aqueuse a- 40% de formaldehyde. 

On dissout 3,9 g (0,007 mole) de dichlorhydrate de 
35 l 1 ester ethylique de ( ■5-4thyl)-Ii-gl'utamyl-p-fluoro-Ij-phenyl- 
alany 1-gly cy 1-m- ( di- ( 2-chlor 0 e thy 1 ) -amino ) -L-phenyl alanine dans 
70 ml d'alcool tert-butylique . 

On chauffe separement 1 s deux solutions au p int d fl ebul- 
lition, puis on 1 s melange en agitant pendant 10 minut s et 
40 n laiss refroidir. 



> 
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Au r froidies ment, il se s^par un prScipite jjaune; on 
1 recueille, on Xe lave a l'alcool tert-butyliqu et a l f 6th r 
ethyliqu anhydre t on seche. E ndement 4,3 g» 

Calculi Trouve 

5 to, % 45,92 45,29 

CI, % 7 7,15 

Bvnthese du fragment peptide dn compose* 164 

Dichlorhydrate de lister ethyligue de (75 -e1;byl)-Ii-glutainyl- 
p-f luoro-Ii-pWnylalanyl-glycyl-m- (di- (2-chloro ethyl) -amino) -L- 
10 phenylalanine (IV). 

a) Ester ethylique de glycy 1-m- (di - ( 2-chloro ethyl) -amino ) -L- 
phinylalanine (I) • 

On met en suspension 5,15 g (0,05 mole) de N-formal- 
glycine dans 50 ml de chloroforme. A cette suspension, on ajoute 
15 200 ml d'une solution de 16,6 g (0,05 mole) d'ester ethylique de 
m-(di-(2-chloro6thyl)-ainino)-Ii-ph6nylalanine dans du chloroforme. 

Apres dissolution, on a^oute a la solution a 10°0, en 
agitant, 10,3 g (0,05 mole) de dicyclohezylcarhodiimide die- 
sous dans 100 ml de chloroforme. 
20 II se separe de la dicyclohexylur^e qu 1 on. elimine par 

filtration au "bout d'une nuit et on concentre le filtrat Jus- 
qu'a siccite; on criBtallise le residu par de l'alcool ethyll- 
que et on obtient ainsi 16 g de produit purifie, point de fu- 
sion 122-124°C. [a]^° - -^43° (c - 2 5 chloroforme). 
25 Elimination du groune f ormyle 

On dissout a la temperature ambiante 13,5 g (0,032 mole) 
d' ester ethylique de N-f ormylglycyl-m- (di-(2-chloroethyl) -amino ) - 
L-phenylalanine dans 250 ml d'HCl a % dans l'alcool ethylique 
absolu. 

30 Au bout d'une nuit a la temperature ambiante, on elimine 

le solvent sous vide, on reprend le residu par del'eau, on y 
ajoute une solution satur6e de bicarbonate de sodium et on 
extrait par le chloroforme (200 ml). 

Apres avoir titr£ la solution de dipeptide (I) dans du 

35 chloroforme, on l'utilise pour la synthase du tripeptide (II). 
h) Ester Ethylique de p-f luoro-Ir.phenylalanyl-glycyl-m-(di- 
(2-chloroethyl)-amino)-L-phenylalanine (II) . 

A vn solution (200 ml) de 13,5 6 (0,034? mole) de compo- 
st (I) dans du chloroform , on ajoute 11,0 g (0,0347 mole) de 

40 N-carbobenzoxy-p-fluoro-L-phenylalanin a la temperature ambiaite. 



71 06426 



17 2101226 



On refroidit k 5°C la solution obtenu et on y ajout 
un s lution de 7,8 g (0,038 mole) de dicyclohexylcarbodiimide 
dans 100 ml de chloroforme. 

An bout de 3 heures a la temperature ambiante, on elimin 
5 par filtration la clicyclohexyluree separee, on elimine le sol- 
vent du f iltrat et on cristallise le residu solide par 250 ml 
de methanol; on obtient ainsi du H-caxbobenzoxytripeptide; 
rendement 17»5 g; point de fusion 148-149°C, [a3§° « +26,6° 
(c ■= 2; chloroforme). 
10 Elimination du grouse carbobenzoxyle 

On dissout lentement 20 g du carbobenzoxytripeptide 
dans 25 ml d'une solution k 40# de HBr dans de l'acide ac6tique 
glacial. Au bout d'une heure, on verse la solution obtenue 
dans 200 ml d 1 ether ethylique anhydre. On recueille sur le 
15 filtre le precipite (bromhydrate de tripeptide) et on le lav 
k 1' ether. On traite le produit par une solution eaturee de 
carbonate de sodium et de chloroforme pour eliminer le HBr. 

I^l solution dans le chloroforme contient 1* ester ethyli- 
que de tripeptide (II) . Apres titrage de la solution du tri- 
• 20 peptide dans le chloroforme, on 1 'utilise pour la synthase 
du tetrapeptide (IV). 

c) N-carbobenzoxy-L-glutamate de Tf-ethyle (III) . 

On prepare cet ester selon la methode de Hegedus (Helv. 
Chim. Acta 21 , 737 (1948) . - 
25 d) Dichlorhydrate de 1« ester ethylique de ( 15 -ethyl) -L-glutamyl- 
p-fluoro-I^phe^lalanyl-glycy^^ 
phenylalanine (IV). 

A une solution de 22,2 g (0,040 mole) de 1' ester ethyli- 
que de tripeptide (compose II) et de 12,3 g (0,04 mole) de 
30 N-carbobenzoxy-L-glutamate de * -ethyle (III) dans 300 ml de 
chloroforme, on ajoute une solution de 9 6 (0,044 mole) de 
dicycloheacylcarbodiimide dans 200 ml de chloroforme a +5°C 
Apree 3 heures de repos a la temperature ambiante-, il 
' se separe de la dicyclohexyluree qu'on elimine par filtration, 
35 puis l f on chasse le solvent. du f iltrat. 

On cristallise le residu par de l'alcool ethyliqu 
absolu et on obtient ainsi 17 g de produit (derive carboben- 
zo'xyle), point de fusion 160-162°C. [a^ - -16,3° (c - 1; 
alcool methylique). 
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Calculi Trouv6 

N, * 8 > 27 8 ' 28 

01, # 8 ' 37 8 » 40 

Elimination du croupe c arbobenzoxyle 
5 On soumet a 1» hydro genolyse pendant 6 a 7 heures Tin me- 

lange de 15 g (0,017 mole) de N-carbobenzoxytetrapeptide , de 
1 g de catalyseur noir de palladium et de 200 ml d'une solu- 
tion d'HCl 0,1tf danB l f alcool methylique. 

Apree achevement de l'hydrogenolyse , on recupere le pal- 
10 ladium par filtration, on concentre le filtrat duBqu'a un 
volume reduit et on a^oute une petite quantite d 1 ether. 

Le dichlorhydrate de tetrapeptlde (IV) preoipite et on 
le recueille but un f litre, Rendement : 11 g; point de fusion 
100°C (decomposition); [a]* 0 « +7,1° (c - 0,9; HOI 0,1N danfl 
15 1' ethanol). 

Calcule Trouve 
$ 8,91 8,87 

C1 % 18,05 18,10 

civ* 9 ' 03 8,95 

20 T^YTUPIE VI 

N° 165 

N-(p-F-L-Ehe .Gly .m-L-SL. Larval. OEt) .CHg.TC.HCl 

Chlorhydrate de 1' ester ethylique de tetracycline-methy- 
lene-p-fluoro-I^phenylalanyl-glycyl-m-(di-(2-chloroethyl)- 

25 amino )-L-phenylalanyl-Ii-norvaline. 

On dissout 3,2 g (0,0072 mole) de tetracycline dans 200 
ml d'alcool tert-butylique et on y ajoute 0,7 ml d'vine solu- 
tion aqueuse a 40% de formaldehyde. On diesout 5 g (0,0072 mole) 
d« ester ethylique de p-f luoro-L-phenylalanyl-glycyl-m-(di- 
50 (2-chloroethyl)-amino)-L-ph^ daBB 100 ml 

d'alcool tert-butylique . 

On chauffe separement lea deux solutions au point d* ebul- 
lition, puis on lee melange en agitant pendant 10 minutes et 
on laisse refroidir. 
55 Au refroidissement, il se separe un precipite jaune, on 

le recueille, on le lave a l'alcool tert-butyliqu et a l'ether 

ethylique anhydre et on 1 seche. Rendement : 3 B* 

Calcule Trouve 

Tc,* 58,73 42,5 

40 01, % 9 ' 27 8 ' 97 
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Synthese du fragment peptide du compost 165 
Chlorhydrate de lister ethylique de p-fluoro-L-ph£nylalanyl- 
glycyl-m- (di- (2-chloro6thyl) - amino ) -L-phenylalanyl-L- 
norvaline (F). * 
5 On forme de l 1 ester Ethylique de N-carbobenzoxy-m- 

(di-(2-chloroethyl) -ajnino)-Ii-ph6nyl8lanyl-I»-norvaline (A) • 

On ajoute 20,6 g (0,1 mole) de dicyclohexylcarfcodiimid 
dans 50 ml de chloroforme a une solution contenant 14,5 g 
(0,1 mole) de Ii-norvalinate d'ethyle et 43,90 g (0,1 mole) de 

10 N-carbobenzoxy-m-(di- (2-chloroe^hyl)-amino ) -L-phenylalanine 
dans 150 ml de chloroforme a 20°C. 

Au "bout de 3 heures , on 6 limine par filtration la dicy- 
clohexyluree formee et on evapore le filtrat jiisgu > & elimina- 
tion complete du solvant. On reprend le r6sidu par de 1' ether 

15 ethylique anhydre et on evapore ensuite 1' ether. Eendement 
en (A) : 50 g* 

Elimination du pcroupe carbobenzoxyle 

On traite, sous agitation, 50 g de produit (A) par 100 ml 
d'une solution saturee d'acide bromhydrique dans l'aoide aceti- 
20 que et on maintient sous agitation pendant 3 heiires a la tempe- 
rature ambiante (environ 20°C). Ensuite, on insolubilise le 
bromhydrate en versant la 'solution dans de l'6ther e'thylique 
anhydre. 

On obtient la base en dis solvant le bromhydrate dans d 
25 l 1 eau, en le neutralisant par une solution saturee de bicarbo- 
nate de sodium, puis en extrayant la base par le chloroforme 
(200 ml). La solution chlorof ormee , titree par l'acide per- 
chlorique dans l'acide acetique, contient 0,075 mole de di- 
peptide (B). 

30 On prepare 1' ester ethylique de N-carbobenzo3£y-glycyl—m- 

(di-(2-chloroethyl) -amino )-L-phenylalanyl-L-norvaline (C) par 
le mode operatoire suivant : A 20°C, on ajoute avec agitation 
15 1 5 g (0,075 mole) de dicyclohexylcarbodiimide dans 50 ml 
de chloroforme a 200 ml d'une solution contenant, dans du 

35 chloroforme, 0,075 mole de dipeptide (B) et 15»7 g (0,075 mol ) 
de W-carbobenzoxyglycine. La reaction qui s'ensuit dure envi- 
ron 3 heures. 

Apres avoir ^limine par filtration la di eye lohexy lure e 
forme qui s'est separee de la solution, on evapore 1 fil- 
40 trat pour complet r 1' elimination du solvant. 
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On reprend le produit huileux (D) par de 1' 6th r Sthyli- 
que anhydre. Le rendement est d 45 g* 
Elimination du groupe oarbob nzoxyle 

On traite 40 g de produit (0) par 100 ml d'acide bromhy- 
5 drique dans l'acide acetique et on maintient le melange a la 
temperature ambiante avec agitation pendant 3 heures. Ensuite, 
on insolubilise le bromhydrate en versant la solution dans de 
1' ether ethylique anhydre. On obtient la base en dissolvent 
le bromhydrate dans de l'eau, en trait ant par une solution 
10 saturee de bicarbonate de sodium et en extrayant par le chlo- 
roforme (200 ml). 

On seche la solution sur du sulfate de sodium et on la 
titre par de l'acide perchlorique dans de l'acide acetique. 
Elle contient 0,05 mole de tripeptide (D). 
15 On prepare alors 1' ester ethylique de N-formyl-p-fluoro- 

L-pheny lalanyl-glycyl-m- (di- ( 2-chloroe thyl) -amino ) -L-phenyl- 
alanyl-L-norvaline (E). On ajoute en agitant, a la temperature 
ambiante, 10,3 g (0,05 mole) de dicyclohexylcarbodiimide dans 
100 ml de tetrahydrofurane a une solution contenant 0,05 mole 
20 de tripeptide (D) et 10, 5g (0,05 mole) de N-f ormyl-p-f luoro- 
L-phenylalanine dans 500 ml de tetrahydrofurane. 

On continue la reaction pendant 4 heures. Apres filtra- 
tion et elimination de la dicyclohexyluree formee, on evapore 
le filtrat et on reprend le residu par de l 1 ether ethylique 
25 anhydre. On evapore alors 1' ether, Le rendement en produit (E) 
est de 25 g* 

Elimination du groupe formvle 

On dissout 17 g de compose (E) dans 250 ml d'BCl a 5# 
dans l'alcool ethylique et on laisse reposer 18 heures a la 

30 temperature ambiante. 

Le produit cristalliBe spontanement de la solution. On 
effectue la filtration du produit et on le lave, d'abord avec 
une petite quantite d'alcool froid et ensuite avec de lather 
ethylique anhydre. Le rendement en produit (3?) ci-dessus est 

35 de 15 g; - +39,6°(c - 1,5; HC1 a % dans 1' alcool ethy- 

lique ) . 

Calcule Trouvi 

N , % 10,13 9,92 

Cl", % 5.13 5,13 

40 CI, % 15,39 1^»89 
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Essais 

On a ffectue & s ssais cnimiotherapeutiquee selon le 
mode operatoire mentionne plus hant. En outre, on a fait appa- 
raitre les differences dans le spectre d' activity antitumorale 
5 des differents composes par des experiences biocnimiques et d s 
essaiB de culture in vitro. Pour les usages therapeutiques , on 
considere qu'au lieu d'utiliser un seul compos^,, il est avan- 
tageux d'utiliser un melange des composes mentionnes plus haut 
(numerotes 158/2, 158/3, 158/4, 158/5, 164, 165) & des doses 
10 £quilibrees de maniere a avoir 32 mg de m-di-(2-chloroetnyl)- 
amino)-Ir-ph4nylalanine .au total dans une seule dose. La compo- 
sition du melange est la suivante : 

158/2 : 21,2 mg - -158/3 : 14,5 *S - 158/4 : 21,4 mg - 
158/5 s 19,5 mg - 164 : 16,4 mg - 165 : 30 mg. 

15 Etant donne la difficult^ de predire la sensibility d 1 ^ 

tumeur particuliere a un compose dSfini, une composition com- 
prenant. plus ieurs composes distincts de la me*me famille, inais 
ayant des selectivites differentes, augmente la probability 
d'un effet therapeutique favorable en 6largissant le Bpectre 

20 antitumoral. 

Des exemples de recherches chimiotherapeutiques sont in- 
diques aux tableaux suivants. 
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REVENDI C ATI ONS 



1. Composes rSpondant a la formxle general . t 

.h ™, m h $r(CH 5 ) 2 

OH 




00 - HH - CH 2 - R 



OH 0 OH 0 



.dans laquelle 
10 ? 



. ? H 2 



C00C 2 H 5 
CH 2 . 



15 



R b -HH'- OH - 00 - UH - OH - CO - NH - CH - COOCgH^, 



OH. 



j^*CCH 2 CH 2 Cl) 2 



•20 



OH 

6h 2 



- hh - oh - oo - m - oh - co - nh - oh - cooc^ , 



0H 2 



25 



j^s^l5(OH 2 0H 2 01) 2 



30 / CH 2 
- N 



— CH. 



& 



N(0H 2 0H 2 01) 2 



"CH — CE 0 CH p 

» * 
.00 >— NH 



CO - m - OH - COOCgH^, 

CHo 
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Or 

CH 2 



N(GH 2 GH 2 C1) 2 

if 



5 - MH - CH - CO - m - (CH 2 ) 4 -CH-CO-NH-CH- OOOCgH^, 



MH 2 < CH 2>2 
CH 3 



10 COOOgHj 

-NH-CH-CO-NH-CH-OO-NH-CH^-CO-KH-CH-COOCgH^ ou 



15 

F 



6 



_ N(CH 5 OH~Cl)p 

C 

CH 2 

~NH-CH-C0-NH-CH 2 -C0-NH-CE-CO-NH~CH-CO0G2H 5 . 
CH 2 (0H 2 >2 

2. Compose selon la revendication 1, contenant dans le 
fragment peptide la sequence : ester ethylique de p-fluoro-L- 
phenylalanyl-L-aspartyl.m-Ldi^^ 
5° alanine. 

5. Compose selon la revendication 1 f contenant dans 
le fragment peptide la sequence : ester ethylique de L-s6ryl.p- 
f luoro-L-ph6 nylalanyl-m-[di- (2-chloro6thyl) -amino] -L-ph6nyl- 
alanine . 

35 ^ t compose selon la revendication 1, contenant dans le 

fragment peptide la sequence : est r ethylique d L-propyl.m- 
[di-(2-chloroethyl)-amino]-I^^ 
alanin . 

5. Compose selon la revendication 1, contenant dans 1 

40 
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fragment p ptide la sequence : ster ethylique de N/t 10 ^ 11 " 
[(2-chloroethyl)-amlno]-L-plieijylalaiiyl/ -Ir-lysyl.L-norvalin . 

6. Compose selon la revendication 1, c ntenant dans le 
fragment peptide la sequence : ester ethylique de L-glutamyl.p- 

5 fluoro.^phenylalanyl-glycyl.m-t^ 

phenylalanine . 

7. Compost selon la revendication 1, contenant dans 
le fragment peptide la sequence : ester ethylique de p-fluor - 

. L-phenylalanyl. glycyl .m-[di- (2-chloroetnyl) -amino] -L-phenyl- 
10 alanyl-L-norv aline » 

8. Composition pharmaceutique contenant, a titre 

d 1 ingredient actif , au moins un compose selon la revendicati n 
1en une quantite efficace. 

9. Composition pharmaceutique contenant un melange 
15 de composes de la formule generale selon la revendication 1. 

10. Composition pharmaceutique contenant un melange 
de composes comportant les sequences de peptides : ester etny- 
lique de p-fluoro-I^phenylalanyl-L-aspartyl.m-[di-(2--chloro- 
ethyl)-amino]-L-phenylalanine; ester etnylique de L-B6ryl.p- 

■ 20 fluoro-I^phenylala^l-m-[^ 

alanine; ester etnylique de Ir-prolyl*m-[di-(2-chloroethyl)- 
aiidno]-I^phenyl-al8^1-p-fluoro.L-phenylalanine; ester etny- 
lique de N,£ -^ m -di-C(2~chloroethyl)-ainino] -L-phenylalanyl j -t- 
lysyl-L-norvaline; ester ethylique de L-giutamyl.p-f luoro-Ir- 
25 phenylalanyl-glycyl.m-[di-(2-chl^^^^ 

ester ethylique de p-f luoro-L-phenylalanyl.glycyl.m-Cdi- 
^-chloroethyl) -amino] -L-phenylalanyl-I»-norvaline . 



